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Total（g） 100DO100．OO lOO．OO ioo．2b
Table　5－2．　Cornoosition　of　the　fattv　acid




































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































To毛al（9） 100．OO 100．OO lOO．OO 100DO100．OO
Table　8－2．　Composition　of　the　fatty　acid
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Fig．　17．　The　regulation　of　experimental　diets
on　mRNA　expression　of　genes　invelved　in
fatty　acld　oxidation　and　thermogenesis　in
liver．
　Panels　show　mRNA　expre＄slon　levels　of
AOX　（A），　VCP－2　（B），　PPARa　（C），　RXRa
（D）　and　AdipoR2　〈E），　mRNA　ievels　were
determined　by　real－time　quantitative　RT－
PCR．　Results　are　expressed　as　the　ratio　of
the　obtained　value　to　that　of　the　25％
lard／safZfiower　oil　group．　Values　represent
the　mean　±　S，D．　（n　＝　5）．　Groups　with
different　ietters　are　significantiy　difZferent．
ANOVA　by　Msher’s　proteeted　least
significant　dif干erence（PしSI））test，　P〈0，05．
AOX：acyl－CoA　oxidase，　UCP－2：　uneoupling
proteinrm2，　RXRa　：retlnoid×receptor－
alpha，　AdipoR2：　adiponectin　receptor　2．
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Fig．　18．　The　regulation　of　experimental　diets　on　mRNA　expression　of　genes　involved　in　energy　metabollsm　in　liver．
　F）anels　show田RNA　expressめn　ievels　oヂAMPKα2（A）and　ACC2（B＞mRNA　leveis　were　de之ermi肥d　by　real噛；me　quantitative　RT－PCR、
Result＄　are　expres＄ed　as　the　ratio　of　the　obtained　value　to　that　of　the　25％　lard／saMower　oil　group．　Values　represent　the　mean　±　SD．　（n　＝
5）．　Groups　with　different　ietters　are　significantly　dfferent．　ANOVA　by　Flsher’s　protected　least　significant　dii　ference　（PLSD）　test，　P　〈　O．05．
AMPKa　2：AMP－activateci　protein　kinase，　ACC2：　acetyl”CoA　carboxylase　2，
第3節 小括および考察
魚油を用いた食餌において、 EPAとDHAの摂取量は、2．5：FO群で、261
mg／kg　BW／day、12．5：FO群では、1284　mg／kg　BW／day、25FO群では、2401
39
mg／kg　BW／dayであった。本章では、　KK：雌性マウスに6週齢から18週齢
までの12週間、脂肪エネルギー比率50％の高脂肪食を与え、高度の体重増
加（肥満）を誘導した後、段階的に設定した魚油の摂取量による影響を検討し
た。高脂肪食から脂肪エネルギー比率25％の食餌に移行した全ての群では、
体重や脂肪組織重量が減少した。総脂肪エネルギー比25％のうち、12．5％ま
たは25％を魚油に置き換えた12。5：FO群と25：FO群では、肝臓の脂肪酸合成
系遺伝子のmRNAレベルが有意に低下し、肝臓脂質値も減少した。　OGTT
においても、12．5：FO群と25FO群では、25Lard／SO群と比較して糖負荷後
の血糖値の上昇が抑えられた。
　高脂肪食による肥満誘導期間中、体重は経時的に増加し12週間後には初
期体重の約2．5倍にまで増加し、この値は、通常の：KKAyマウスの18週齢
以降の体重と同レベルであった。そして、KKAyマウスほど重度の高血糖は
示さない、高度の肥満モデルとして用いることにした。なお、n＝4での参考
値ではあるが、この時点での血糖値は340±137mg／d：L、インスリン値は73
±46　ng／dL（ともにmean±SD）であった。
　肥満誘導後、脂肪エネルギー比率を25％に下げた食餌に移行したことで、
魚油摂取量に関係なく体重、内臓脂肪および皮下脂肪、肩甲骨間BAT重量
が有意に減少した。脂肪エネルギー比率25％の群では、食餌からの脂質摂取
量が著しく減少し、50Lard／SO群に比べて1／2まで減少した。脂質の異化作
用に関与するAOXやUCP－2の発現は、脂肪組織への過剰な脂肪蓄積によ
って充進ずることが報告されている71・72）。本研究で、肝臓のAOXとUCP－2
のmRNAレベルは高脂肪食を継続した50Lard／SO群を含め全ての群で大き
な変化は認められなかった（：Fig．17）。脂肪エネルギー比率25％の食餌に移行
した群では、脂質摂取の減少とともに、体重と脂肪組織重量が減少したが、
依然として過剰な脂肪蓄積の状態であり、脂肪酸酸化と熱産生が充進してい
る状態で、魚油による作用が現れにくかった可能性が考えられる。また、
50：Lard／SO群では、脂肪酸合成関連遺伝子の転写因子であるSREBP　lcや
その標的遺伝子であるFASおよびlnsig－1のmRNAレベルが、25：Lard／SO
群と比較して有意に低下した。脂肪エネルギー比率36％の高脂肪食を12週
間摂取させると体重と内臓脂肪の増加に伴い、ACSやFASなど脂肪酸合成
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に関連する遺伝子のmRNA発現が抑制されることが報告されている73）。本
研究においても、50Lard／SO群では、体重および脂肪組織重量の著しい増
加により、脂質合成系の遺伝子発現が抑制されたと考えちれる。高度肥満の
KKマウスでは、過剰な体脂肪の蓄積に対し、脂質代謝の恒常性を保つため、
脂肪酸酸化の充進と脂肪酸合成の抑制が起きていることが示唆された。
25：Lard／SO群または2．5：FO群では、50：Lard／SO群と比較して体重および脂
肪組織重量は減少したが、血漿および肝臓の脂質レベルは減少しなかった。
AMPKは、糖新生を抑制するとともに脂肪組織に蓄積した脂肪の分解を促
進する。血中へ放出された遊離脂肪酸は、血流を介して肝臓へ輸送され、
ACC2の発現を抑制することにより脂肪合成を抑え、同時に脂肪酸酸化を促
進する74・75）。肝臓のAMP：K　cM　2　mRNAレベルは、50Lard／SO群と比較して
25：Lard／SO群で有意に増加し、25Lard／SO群と比べて2．5FO群で有意に増
加した。一方、ACC2のmRNAレベルは、50Lard／SO群と比較して
25：Lard／SO群で増加傾向を示し、25：Lard／SO群と比べて2．5FO群、12．5FO
群は同レベルであった。25：Lard／SO群と2．5FO群では、　AMP：Kα2mRNA
が増加し、脂肪組織の分解が誘導されたが、ACC2のmRNAは減少せず、
脂肪酸酸化が誘導されなかったと考えられる。高度肥満のKKマウスでは、
脂質摂取量を制限することで、脂肪組織に蓄積された脂肪の分解と遊離脂肪
酸の血中への放出によって、脂肪組織重量が減少した。しかし、肝臓トリグ
リセリドレベルは、25：Lard／SO群と2．5：FO群で50：Lard／SO群との有意差が
ないことから、肝臓での脂肪酸酸化は誘導されず、取り込んだ遊離脂肪酸が
トリグリセリドとして留まっていることが示唆された。
　脂質源を全て魚油に置き換えた25FO群では、　SREBP－1cのmRNAレベ
ルは低下傾向を示し、その応答遺伝子であるInsig－1のmRNAレベルも
25Lard／so群と比較して有意に低下した（Fig．16）。この結果から、高度肥満
の：KKマウスにおいても高用量の魚油摂取により、SREBP－1タンパク質の
前駆型から成熟型へのプロセスが抑制され、標的遺伝子のFASやSCD－1の
mRNAレベルを低下させ、脂質合成を抑制することが示唆された。また、
SCD－1のmRNAレベルは、12．5FO群においても有意に低下し、　EへSとは
異なる結果を示した。肝臓におけるSCD－1の欠損は、炭水化物誘導による
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肥満症および脂肪肝の発生を防ぐことが報告されており、SCD－1の発現が
減少することで脂質合成が抑制されることが明らかにされている76）。本検
討においても、12。5FO群では、　SCD－l　mRNAレベルが低下したことによ
って、肝臓でのトリグリセリド合成が抑制されたことが考えられる。12．5：FO
群、25：FO群ともに、両Lard／SO群と2．5：FO群で顕著であった肝肥大およ
び脂肪肝を改善することもを確認できた（：Fig．14）。
　肥満は、血中アディポネクチンの低下、レプチンやTNFαの増加により、
インスリン抵抗性を誘発し、糖の取り込みを低下させる原因になる。OGTT
において、50Lard／SO群と25Lard／so　m：では、糖負荷直後の血糖値が300
mg／d：L以上に上昇した。2時間後の血糖値も初期レベルに戻らず、血糖値曲
線下面積は高値を示した。一方、12．5FO群と25FO群では、血糖値曲線下
面積は、25Lard／SO群と比較して、12．5FO群と25：FO群で有意に減少し、
2時聞後、初期の値まで戻った。このようなことから、高度肥満のKKマウ
スにおいても、高用量の魚油摂取によりインスリン感受性が改善することが
確認された。12．5FOと25FOの魚油摂取群では、体重や脂肪組織重量が減
少し、肝臓トリグリセリド含量も有意に減少したが、血中のアディポネクチ
ン値の増加はみられなかった。第1、2章のC57BL／6JやKK：マウスの魚油
摂取群では、魚油を摂取していないコントn一ル群と比べ、血中アディポネ
クチン値が著しく増加する結果とは異なるものとなった。また、血中インス
リン値も、魚油摂取による影響は認められず高値を示した。これは、前章で
の：KKマウスへの魚油摂取で、血中インスリン値の増加が抑制され、コント
v一ル群の約30％のレベルであった結果と比べると大きく相違する結果で
ある。本章で用いた食餌性の高度肥満KKマウスの両Lard／SO群の血中イ
ンスリン値は、C57B：L／6Jマウスに比べて約10倍で、第2章のコントロー
ル群のK：：KマウスのLard／SO群と比べても2倍以上と高インスリン状態で
あった。また、本章の25FO群の最終体重は50．45±3．36　gであり、前章の
DHA魚油摂取群の約41．59±2．99　gに比べて、依然として高いレベルであ
る。血中アディポネクチン値はBMIと逆相関することが知られているが44）、
体重減少に伴う血中アディポネクチン値の増加には、さらなる体重減少を必
要とするかもしれない。インスリン分泌とインスリン感受性の充進は血中ア
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ディポネクチン値やアディポネクチンとアディポネクチンレセプターの
mRNA発現と負の相関を示すことが報告されている48’51）。　K：K－Ayマウスで
は、C57B：L／6Jマウスに比べて、アディポネクチンレセプターが、白色脂肪
組織1（AdipoR1）では減少し、肝臓（AdipoR2）において増加することにより恒
常性を保っている。一方、運動によってインスリン感受性が向上した時、そ
の発現は逆転し、肝臓でのAdipoR2の発現は低下する77）。本章の高度肥満
KKマウスにおいて、肝臓におけるアディポネクチンレセプターAdipoR2の
mRNAレベルは、魚油摂取群で有意に低下した。高用量の魚油摂取により
脂肪酸合成が低下し、肝臓トリグリセリド含量が減少したことで、インスリ
ン感受性も改善されたと考えられる。しかしながら、依然として高インスリ
ン状態であることから、長期的に魚油を摂取することで、体重および体脂肪
をさらに減少させることが期待でき、血中アディポネクチンが増加し、イン
スリン感受性を充進させることが期待できるものと考えられる。
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総括
　本研究では、魚油摂取ならびにフェノブKブラートの併用摂取による糖・
脂質代謝制御システムに及ぼす影響について検討した。第1章では、脂質に
対する応答性の高いC57BL／6Jマウスを用いて、1＞魚油に含まれるEPAと
DHAの含有比率の違いによる影響、2）魚油とフェノフィブラートの併用摂
取による影響について検討した。第2章では、3）肥満体質を持ち、肥満に伴
いインスリン抵抗性を呈するKKマウスに及ぼす魚油摂取および魚油とフ
ェノフィブラートの併用摂取の影響を調べた。第3章では、4）高脂肪食によ
り高度の肥満を誘導したKKマウスを用いて、魚油摂取量の違いによる影響
について調べ、さらに、5）糖・脂質代謝におけるアディポネクチンの変動と
インスリン感受性に及ぼす魚油摂取の影響を検討した。
　本研究の結果に基づき、以下のことを明らかにすることができた。
1．C57B：L／6Jマウスの魚油摂取（脂肪エネルギー比率20％、8週間）では、
　　EPAとDHAの含有比率の違いに関係なく、肝臓における脂肪酸合成関
　　連遺伝子のmRNAレベルは、転写因子SREBP－lcの減少を伴わず、標
　　的遺伝子のFASとSCD－1は減少した。一方、肝臓のコレステP一ル合
　　成関連遺伝子のmRNAレベルは、SREBP－2の減少とともに、HMG－CoA
　　reductase、：LD：L－receptorも低下した。また、肝臓中トリグリセリドと
　　血中および肝臓中総コレステロールは低下した。これらの結果から判断
　　して、魚油は、脂肪酸およびコレステm一ル合成を抑制すると考えられ
　　る。
2．　フェノフィブラート0．1％（w／w）の投与は、肝臓においてAOXやUCP2
　　のmRNAレベルを増加させた。その結果として、脂肪酸酸化と熱産生
　　が充進し、体重および脂肪組織重量の増加を著しく抑制したと考えられ
　　る。さらに、魚油とフェノフィブラートの併用では、それぞれの作用が
　　相加的に働き、脂質合成は抑制され、脂肪酸酸化も充進されることで、
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5．
血中および肝臓中のトリグリセリドと総コレステロールの低下、体重お
よび脂肪組織の増加を抑制できると考えられる。
肥満体質を持ち、肥満に伴いインスリン抵抗性を発現するKKマウスの
6週齢からの魚油摂取（脂肪エネルギー比率25％、8週間）では、EPAと
DHAの含有比率の違いに関係なく、SREBP－1cのmRNAレベルが減
少するとともに、脂肪酸合成に関与するFAS、　SCD－1のmRNA発現が
低下した。また、肝臓中トリグリセリドと血中および肝臓中州コレステ
ロールが減少し、体重および体脂肪の増加が抑えられた。この結果から、
肥満と高インスリン血症の形質を保有する場合でも、魚油摂取は肥満へ
の移行を抑制することを示唆した。また、魚油とフェノフィブラートを
併用することで、それぞれの作用が相加的に働き、魚油による作用に加
え、フェノフィブラートによる脂肪酸酸化が誘導され、血中トリグリセ
リドの低下、体重および脂肪組織の増加をさらに抑制することを示した。
インスリン抵抗性を呈する高度肥満の：KKマウスに対して、日本人が日
常生活で摂取している量を反映した2．5％エネルギーの魚油摂取（9週間）
では、脂質合成関連遺伝子のmRNA発現に有意な変動は与えないが、
AMP：Kα2のmRNA発現は上昇した。一方、高用量の12．5％または25％
エネルギーの魚油摂取では、脂質合成関連遺伝子のmRNA発現が低下
し、肝臓脂質レベルも減少した。このことから、低用量の魚油摂取では
脂質合成の抑制は期待できないが、脂肪組織に蓄積した脂肪の分解によ
る脂肪量の減少が期待できることを示唆した。また、高用量の魚油摂取
により、高度肥満の：K：Kマウスにおいても脂質合成を抑制し、脂質レベ
ルが改善できることを示唆した。
C57BL／6Jや：K：Kマウスにおいて、フェノフィブラートを添加しない魚
油単独摂取群で血中アディポネクチン値は増加した。魚油の摂取は、血
漿アディポネクチン値の増加により、インスリン感受性を維持すること
が示唆された。しかし、魚油とフェノフィブラート併用摂取では、血中
アディポネクチンが増加しなかった。魚油とフェノフィブラートの併用
では、体重および脂肪組織の増加が強く抑えられた結果、インスリン抵
抗性の発現が抑えられ、アディポネクチンによるインスリン感受性維持
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作用を必要としない状態であることが示唆された。一方、高度肥満の
K：Kマウスでは、魚油摂取によっても血中アディポネクチンは増加しな
かった。しかし、経口糖負荷試験において、高用量の魚油摂取群では、
血糖値の上昇が抑えられた。また、脂肪組織重量の減少に加え、肝臓ト
リグリセリド含量が低下していた。このことから、高度肥満のKKマウ
スでも、魚油摂取により肝臓脂質レベルが低下することで、インスリン
抵抗性が改善されると考えられる。しかし、高用量の魚油摂取群でも高
インスリン血症状態であることから、より長期的に積極的な魚油の摂取
が、体重と体脂肪をさらに減少させ、さらなる改善をもたらすと考えら
れる。
　本研究の結果から、フェノフィブラートとともに魚油を積極的に摂取する
ことは、肥満およびインスリン抵抗性の予防、改善に有効であることを示し
た。今後、肥満や糖尿病が主要因である高トリグリセリド血症の治療におい
て、フェノフィブラートを用いた薬物治療と魚介摂取量を増加させる食事療
法との併用、あるいは魚介の摂取が苦手な患者に対しては、EPA製剤との
併用療法を施行する新たな治療法の開発に役立つものになると考える。
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実験の部
実験動物および飼育条件
　C57BL／6JおよびKK雌性マウスは（株）東京実験動物から購入した。それ
ぞれマウスは実験開始1週間前から標準実験飼料であるCE2（（株）日本クレ
ア）を与え、代謝状態を安定させた。飼育環境は、室温23±2℃、湿度55±10％
の12時間明暗周期（明期：7：00－19：00）とした。また、食餌、飲料水は自由摂
取とした。
　飼育終了後の解剖は、3時間絶食させた後（10：00）に以下の手順で行った。
はじめに、ベントバルビタールナトリウム注射液（（株）大日本製薬）を腹腔内
注射し麻酔を施し、小実験動物用X線CT装置（La　Theta：LCT100、（株）ア
ロカ）を用い、横隔膜から腹底部までを2mm間隔で測定し内臓脂肪および
皮下脂肪量を算出した。体重測定後、尾先からの採血により血糖値を測定（ア
センシアブリーズ、（株）バイエルメディカル）した。次に、開腹し下大静脈
から、EDTA－2Na処理を施した注射器を用いて採血した。血液をサンプル
管へ移し、遠心分離（4℃、10，000　rpm、10分）により血漿を回収した。次に、
肝臓、子宮周囲白色脂肪組織および肩甲骨間褐色脂肪組織を摘出して重量を
測定し、解析に用いるまで一80℃で冷凍保存した。また、肝臓の一部は10％
中性緩衝ホルマリン液（（株）和光純薬工業）で固定し、Hematoxylin　eesin染
色を（株）江東微生物研究所に依頼し、病理組織学的観察を行った。
　なお、本研究は、科学的観点、動物愛護及び環境保全の観点並びに動物実
験：等を行う教職員・学生等の安全確保の観点から、動物実験等の実施方法等
を定めた「城西大学動物実験規定」に従い、動物実験委員会による研究計画
の審査に基づく学長承認を得て実施した。
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実験飼料
　実験飼料の原材料のカゼイン、シュクロース、Bスタ’チ、　AIN－93Gミネ
ラル混合、AIN－93Gビタミン混合（コリン添加）、セルロースパウダーは、（株）
オリエンタル酵母工業から購入し、L一シスチン、　t一ブチルヒドロキノンは、
（株）和光純薬工業から購入した。サフラワー油は（株）紅花食品から、ラード
は（株）オリエンタル酵母工業から購入した。ニシン油はSigmarAldrich　Co．
から購入し、マグu油および第2章、第3章で用いた魚油は、NOF　Co．から
提供されたものを用いた。油脂の脂肪酸組成をTable　12示した。フェノフ
ィブラートは、Sigma－Aldrich　Co．から購入した。これらの材料を用いて、
各章に示した飼料組成に基づき実験に用いる食餌を調製した。なお、実験食
による飼育期間中は、毎日決まった時刻に食餌を交換し、残食牛を測定した。
血中パラメータ測定
　血漿トリグリセリド値の測定にはトリグリセライドE一テストを用いた。
血漿総コレステU一ル値の測定には、コレステPt・・一ルE一テストを用いた。
血漿HDL一コレステu一ル値の測定には、　HD：レコレステロ・・一ルE一テストを
用いた。血漿ASTおよびA：LT値の測定には、トランスアミラーゼCH一テ
ストワコーを用いた。以上4つの測定キットは（株）和光純薬工業から購入し
た。血漿インスリン値とレプチン値の測定には、モリナガインスリン測定
E：LISAキットとマウスレプチン測定ELISAキット（（株）森永生科学研究所）
を用いた。血漿アディポネクチン値の測定には、マウス／ラットアディポネ
クチンE：LISAキット（（株）大塚製薬）を用いた。
肝臓中脂質抽出・濃度測定
　15m：Lチューブ（①）に0．1M　KC1：メタノール混液（1：2．5）1．75　mLを分注
し、肝臓組織（約0．15g／匹）を入れ、ホモジナイズした。そこに、クロロホル
ム0。625mLを加え撹？＃し、　O．IM　KC1を1．12　m：L加え再び撹拝して、3時
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間静置させた。その後、4℃、3，000　ypm、15分間遠心分離し、下層をスピ
ッツ管（②）に回収した。①のチューブに再び0．1MKC1：メタノール混液を
0．875m：L、クロnホルム1．425　mLを加えよく撹搾した。10分間静置後、4℃、
3，00e　rpm、15分間遠心分離し、下層を②のスピッツ管に回収した。そのス
ピッツ管に超純水を0．25m：L加え、よく撹＃し、エマルジョン状態にした。
10分間静置後、4℃、3，00e　rpm、15分間遠心分離し、下層を回収し褐色ビ
ンで冷暗下保存した。これを肝臓脂質抽出液として用いた。肝臓トリグリセ
リド値と総コレステロール値は、肝臓脂質抽出液を50p1分注し蒸発乾固さ
せ、t一ブチルアルコール：トライトンX－1eo：メタノール混液（3：1：1）を0．05
mL加え、よく撹拝したものを試料とし、血中脂質測定と同様に、トリグリ
セライドE一テストとコレステロールE一テストを用いて測定した。
肝臓toもa1　RNAの抽出およびmRNA量の測定
　肝臓のtota1　RNAは、　Trizo1（lnVitregen、　CA）を用い、　Chirgwinらの操
作手順に従って抽出した78）。mRNAレベル測定には、　QuantiTect　SYBR
Green　Real－time　PCR　kit（QIAGEN、　Germany）を用い、操作手順に従って
温度サイクルをセットしABI　Prism　7000　Sequence　Detection　Systems
（Applied　Biosystems、　CA）で分析した。分析対象とした遺伝子に対するプラ
イマーの塩基配列はTable　13に示した。
経口糖負荷試験（oral　glucose　tolerance　test：OGTT）
　第3章の実験食開始7週経過時点にて、試験当N4時間絶食後、糖負荷前
に体重と血糖値を測定した。次に、10％グルコース溶液を19／kg体重で経
口投与し、投与30分、60分、90分、120分後の血糖値を測定した。
統計処理
数値は全て平均値（mean）±標準偏差（S．D．）にて表した。統計解析には、
　　　　　　　　　　　　　　　　50
SYSTAT　11（Systatソフトウェア）を用い、一元配置分散分析による多重解
析を行った。：Fisher’s　protected　least　significant　difference（PLSD）testで
比較検定し、有意水準はP〈0．05とした。
Table　12．　Compo＄itlon　of　the　fattv　acid
???? Lard Safflower　oilMenhaden　oH
Tuna　oil，
DKA　rich　fish　oil
ffPA　rich　fish　oi1
14：0
1610
16：1
18：0
18：マ
18：2
18：3
20：4
2e：5
22：6
0thers
3．7
24つ
2．6
藤4．4
439
9．崖
O．7
0．灌
3．5
4．4
0．2
2A
77．5
142
0．4
e．s
e．7
7．5
17．5
11．5
3．5
8．5
〈3
〈3
〈3
12．5
11．5
〈18－5
3．0
1　8．2
4．2
4．9
18．8
雀．3
0B
2．e
7．3
24．1
15A
6．3
14．4
9．1
4．8
15．6
1．8
0．2
e．7
20．3
13D
1　3．8
Table　13．　PCR　prirners
Genes Sense　（5’．3’） Antisense　（3’一一一，5’）
SREBF）一lc
FAS
SCD－1
SREBP－2
HMGrmCoA　reductase
LDL－receptor
PPARa
AOX
UCP－2
CYP7Al
CYP8Bl
l湾sig一峯
lnsigm2a
RXRa
AdipoR2
AMPKa　2
ACC2
GGAGCCATGGATTGCACA”rT
TCACCACTGTGGGCTCTGCAGAGAAGCGAG
CCGGAGACCCC丁TAGA－rCGA
GCGTTCTGGAGACCATGGA
CTTGTGGAATGCCrTGTGATTG
AGGCTGTGGGC－rCCATAGG
GTGGC”1”GCTATAA’r’；＋TGCTGTG
TCAACAGCCCAACTGTGACTTCCATTA
GTTCC丁CTGTCTCGTCTTGC
CTGTGTTCACTTTCTGAAGCCATG
TTCGACTTCAAGCTGGTCGA
？CACAGTGACTGAGCTTCAGCA
CCCTCAATGAATGTACTGAAGGATT
GGCTTCTTCAAGAGGACAGTACG
ACCCACAACCTTGCTTCATCTAC
GGCAAAGTGAAGATTGGAGAACA
CACCATGCCCACCTCGTTAC
GGCCCGGGAAGTCACTGT
TCATTGGC TCCTCAAAAAGGGCGTCCA
TAGCCTGTAAAAGATTTCTGCAAACC
AC AAGTTGCTCTGAAAACAAATCA
AGCCGAAGCAGCACATGAT
T CGGTCCAGGGTCATCT
GAA6GTGTCATCTGGA“1“GGTT
TCAGGTAGCCATTATCCATCTCTTCA
G CCTTGAAACCAACCA
CCCAGGCATTGCTCTTTGA－r
CAA GCCCCAGCGCCT
TCATCTTCATCACACCCAGGAC
TGTGAAGTGAAGCAGACCAATGT
TCGGCTTCCAGAATCTTCTCTAC
CCATAAGCATTAGCCAGCCTATC
AAC’1－GCCACTTTATGGCCTG－rC
CATACACAGAGCTGGTGTTGGACT
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